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Arzneimittel und die Verwendung schwerfdsltcher Calcium- und/oder Megnesiumverbindungen ats Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel zur Behandlung der 
Hyperphosphatemia und zur PrSvention phospbat- und/oder 
oxalathahiger Nierensteine. Das erfindungsgemaSe Arz- 
neimittel enthah mindestena eine bei pH- Werten von 6 bis 9 
schweridsJiche Calctum- und/oder Magnesiumverbirtdung 
zusammen mit Gblichen Trfiger- und/oder Verdunnungsstof- 
fen in magensaftresistenter Annerform. 
Die Erfindung betrifft weiterbin die Verwendung von minde- 
stena einer bei pH-Werten von 8 bis 9 schweriosJichon Calci- 
um- und/oder Magnesiumverbirtdung in magensaftresisten- 
ter Form zur Bekampfung der HyperphosphatSmie und zur 
Prevention phosphat- und/oder oxalathaltiger Nierensteine. 
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Arzneimittel und die Verwendung schwerldslicher Calcium- 
und/oder Magneslumverbindungen als Arzneimittel 



PATENTANSPROCHE 

1. Arzneimittel zur Behandlung der HyperphosphatSmie 
und zur Prevention phosphat- und/oder oxalhaltiger Nieren- 
steine, dadurch gekennzeichnet, daB es 
mindestens eine bei pH-Werten von 6 bis 9 schwerldsliche 
5 Calcium- und/oder Magneslumverbindung gegebenenfalls 

zusammen mit Oblichen Trager- und/oder Verdiinnungsstof fen 
in magensaftresistenter Arzneiform enthait. 

2„ Arzneimittel nach Anspruch 1 , dadurch g e k e n n - 
10 zeichnet, daB es als Calciumverbindung, die bei 
pH-Werten von 6 bis 9 schwerlSslich ist, Calciumcarbonat, 
Calciumhydroxid, Calciumoxid und/oder Calciumsulfat ent- 
halt. 
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3. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennze icbnet , daB es als Magnes iumverb in- * 
dung, die bei pH-Werten von 6 bis 9 schwerldslich ist, 
Magnes iumcarbonat, Magnesiumhydroxid-Carbonat, Magnesium- 
hydroxid und/oder Magnes iumoxid enthait. 

r 

4. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 
3, dadurch gekennzeichnet , daB es in 
Form magensaftresistenter Tabletten, magensaftresisten- 
ter Hartgelatinekapseln, magensaftresistenter Weich- 
gelatinekapseln oder als magensaf tresistentes Granulat 
vorliegt. 

5. Verwendung von mindestens einer bei pH-Werten von 
6 bis 9 schwerlOslichen Calcium- und/oder Magnes iumver- 
bindung in magensaftresistenter Arzneiform, zur Be- 
kampfung der Hyperphosphatemia und zur Prevention 
phosphat- und/oder oxalathaltiger Nierensteine. 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als bei einem pH-Wert von 6 
bis 9 schwerldsliche Calciumverbindung Calc iumcarbonat, 
Calciumhydroxid, Calciumoxid und/oder Calciumsulf at 
verwendet . 

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als eine bei einem pH-Wert 
von 6 bis 9 schwerldsliche Magnes iumverbindung Magne- 
siumcarbonat, Magnesiumhydroxid-Carbonat, Magnesium- 
hydroxid und/oder Magnes iumoxid verwendet. 

8. Verwendung von Calciumcarbonat in magensaft- 
resistenter Form zur Bekampfung der Hyperphosphat&mie 
und zur Behandlung phosphathaltiger Nierensteine. 

9. Verwendung von Magnes iumcarbonat, Magnesiumhydro- 
xid-Carbonat, Magnes iumhydroxid und/oder Magnes iumoxid 
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in magensaf tresis tenter Form zur Behandlung oxalathaltigcr 
Nierensteine. 

10, Verwendung von Calcium- und Magnesiumverbindun- 
gen, die bei pH-Werten von 6 bis 9 schwerloslich sind, 
in magensaf tresistenter Form zur Bek&mpfung oxalat- 
haltiger Nierensteine. 
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Beschreibuag 

Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel zur Behandlung 
der Hyper phosphatamie bei chronischer Uramie und zur 
Behandlung von Dialyse-Patienten sowie fttr die Prophy- 
laxe von Nierensteinen, insbesondere phosphat- und 
5 oxalathaltigen Nierensteinen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung schwer- 
loslicher Calcium- und/oder Magnesiumverbindungen zur 
Bek&npfung der Hyperphosphatemia und zur Prevention von 
10 Nierensteinen. 

In der Bundesrepublik Deutschland gibt es zur 2eit ca. 
5000 Patienten mit chronischer Uramie (=Nierenlnsuffizienz) 
sowie etwa 15 000 Patienten, bei denen diese Uramie so 

15 weit fortgeschritten 1st, daB eine Blutw&sche mittels 
kiinstlicher Nieren, das heifit eine Dialysebehandlung, 
notwendig 1st. Diese Patienten mlissen sich bis zu drei- 
mal wdchentlich fCir drei bis sechs Stunden einer Blut- 
wSsche nach einem der bekannten . Verf ahren, wie bei- 

20 spielsweise Hamodialyse, Hamof iltration, Peritoneal- 
dialyse oder kontinuierlicher ambulanter Peritoneal - 
dialyse, unter Ziehen, urn urHmische Toxine ,wie z.B. Harn- 
stoff, HarnsMure, Creatinin etc.. Kali urn sowie Phosphat 
aus dem Organismus, das heifit aus dem Blut, zu entfernen. 

25 

Trotz zusatzlicher dtatetischer Mafinahmen, wie z.B. diate- 
tischer Begrenzung der Phosphat zufuhr durch die Nahrung, 
1st jedoch der Phosphatspiegel bei den meisten Patienten 
auch nach dieser Blutreinigung noch zu hoch. Die Hyper- 

30 phosphatamie ist ein wesentlicher Faktor in der Patho- 
genese des sekundSren Hyperparathyseodisnais sowie bei der Bit- 
wicklung der renalen Osteopathic unter chronischer 
Dialysebehandlung. Deshalb sind fast alle Uramiker auf 
eine zusMtzIiche Medikation zur Senkung des (iberhdhten 

35 Phosphatspiegels in den Normbereich angewiesen. 
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In den letzten Jahren wurden iiberwiegend Aluminium- 
hydroxide, wie z.B. Aludrox®, Anti-Phosphat Oder 
Aluminiurahydroxycarbonate, zur intestinalen Phosphat- 
b in dung und zur Senkung tiberhflhter Serumphophatspiegel 
5 verwendet. Dabei wurden bis zu 10 g Medikament und mehr 
pro Tag verabreicht (M.B. Kaye, Arch. Intern. Med. 124 , 
656 (1969)). In der DE-OS 26 18 083 wird ein weiteres 
aluminiumhaltiges Salz zur Reduktion der Phosphat- 
re sorption beschrieben. 

10 

Diesen bekannten Mitteln zur Phosphatbindung haf ten 
jedoch Nachteile an. Durch partielle Ldsung des Alumi- 
niumhydroxids bzw. Aluminiumhydroxidcarbonats im Magen- 
milieu zu Aluminiumhydroxidchlorid und Aluminiumchlorid 

15 wird Al £reigestzt f welches im Magen und vor allem im 
oberen DOnndarm resorbiert wird und Ober das Blut sowohl 
in die Knochensubstanz als auch in andere Teile des 
Kcrpers gelangt und bei langjahrigem Einwirken erheb- 
liche Schaden hervorrufen kann, z.B. Dialyse-Enzephalo- 

20 pathie. Osteoma lazie mit Neigung zu Spontan-Frakturen, 
Anamie etc. (A.C. ALfrey et al, Trans. Am. Soc. Artif . 
mt. Org. 2£, 257 (1972); A.C. Alfrey et al, Kidney 
Intern. 18, 115 (1980), J.T. McCall et al. Kidney Intern. 
J8, 115 (1980)). Laut Statistik sterben von jahrlich 

25 10 bis 12% der Dialyse-Patienten mit zerebralen Zwischen- 
fallen nicht wenlge an einer Dialyse-Enzephalopathie 
(H. Pogglitsch, Nieren und Hochdruckkankheiten 10, 210 
(1981)). 



30 Auch bei Verabreichung von Aluminiumhydroxid in magen- 
saftresistenter, jedoch dunndarmlbslicher Form kommt es 
immer noch zu einer unerwiinschten Resorption von Alumi- 
nium (H. Pogglitsch et al, Nieren und Hochdruckkrank- 
heiten, 12, 186 (1983)). Ein Absetzen der zur Zeit ver- 

35 wendeten aluminiumhaltigen PrSparate zur Phosphatbin- 
dung erscheint dahcr gebotcn. 
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Neben aluminiumhaltigen PrSparaten wurde zur Phosphat- 
senkung in Einzel fallen auch Calciumcarbonat verwendet. 
Calciumcarbonat 16st slch lm sauren Milieu des Magens, 
im neutralen Milieu des Dfinndarms kann dann Phosphat 
5 als unldsllches Calciumphosphat gebunden und mit dem 
Stuhl ausgeschieden werden. Diese Therapie hat jedoch 
schwerwiegende Probleme, es kommt zu einer verstSrkten 
Aufnahme von Calcium in das Blut und schliefllich zu 
einer akut lebensbedrohlichen Hyper calciSmie. Daher hat 
10 sich diese Therapie mit Calciumcarbonat bisher nlcht 
durchgesetzt. 

Phosphathaltlge Nierensteine konnen auch durch die Auf- 
nahme von Phosphat durch die Nahrung gebildet werden, 
15 wobei sich schliefilich vorwiegend Calciumphosphat-Steine 
- bilden. Zur Prevention des Wiederauf tretens von phosphat- 
haltigen Nierensteinen werden ebenfalls aluminiumhaltige 
Phosphatbinder mit den vorher genannten Nachteilen ver- 
wendet. 

20 

Dement sprechend wird durch die Aufnahme oxalathaltiger 
und oxalatreicher Nahrung die Entstehung oxalathaltiger 
Nierensteine gefSrdert. 

25 Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 
ein Arzneimittel zur Verftigung zu stellen,mit dem die 
Aufnahme von Phosphat, in sbesondere bei chronischer 
Uramie und bei Dialysepatienten, vermindert und damit 
die Serumphosphat spiegel gesenkt werden konnen. Er- 

30 f indungsgemaB sollen insbesondere Arzneimittel zur Ver- 
fUgung gestellt werden, mit denen die Bildung von 
phosphat- und/oder oxalathaltigen Nierensteinen ver- 
hindert werden kann. Dieses Mittel soil insbesondere 
Patienten verabreicht werden, von denen bekannt 1st, 

35 dafi sie zur Nierensteinblldung neigen. 
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Das Mittel soli die Nachteile der im Handel bef indlichen 
Mittel nicht aufweisen. 

Ge gen stand der Erfindung ist ein Arzneimittel zur Be- 
5 handlung der HyperphosphatSmie und zur Prevention 

phosphat- und/oder oxalathaltiger Nierensteine , das da- 
durch gekennzeichnet ist, daB es mindestens eine bei 
pH-Werten von 6 bis 9 schwerldsliche Calcium- und/oder 
Magnesiumverbindung gegebenenfalls zusammen mit 
10 Oblichen TrSger- und/oder Verdtinnungsstof fen in 
magensaf tresistenter Arzneifonn enthSlt. 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung von 
mindestens einer bei pH-Werten von 6 bis 9 schwer- 
15 16s lichen Calcium- und/oder Magnesiumverbindung in 
magensaf tresis tenter Form zur BekSmpfung der Hyper- 
phosphat&nie und zur Prevention phosphat- und/oder 
oxalathaltiger Nierensteine* 

. 20 Es wurde ttberraschenderweise gefunden, daB bei Verab- 
reichung von bei pH-Werten von 6 bis 9 schwerldslichen 
Calcium- und/oder Magnesiuroverbindungen eine gute Bin- 
dung von Phosphaten bzw. Oxalaten in Form von unlds- 
lichem Calciumphosphat bzw. Calciumoxalat Oder Magne- 
25 siumphosphat bzw. Magnesiumoxalat kommt, ohne daB es 
zu einer UbermSBigen unerwttnschten Resorption von 
Calcium- bzw. Magnesiumkationen im Blut kommt, wie dies 
z.B. bei Verabreichung von 16s lichen Calcium- und 
Magneslumsalzen, wie z.B. den Citraten oder bei Carbona- 
30 ten, die sich im Magen 16 sen, auftritt. 

Es wurde weiterhin ttberraschenderweise gefunden, daB 
die gewOnschte Wirkung erhalten wird, wenn die Calcium- 
und Ma gne s iumve rb indun gen in magensaf tresistenten 
35 Arzneiformen verwendet werden. 

Entscheidend ist bei der vorliegenden Erfindung, daB die 
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Verabreichung in der magensaftresistenten Arzneiform 
erfolgt. Dlese Art der Verabreichung ermoglicht vdllig 
uberraschend und unerwartet die Bindung von Phosphat 
bzw. Oxalate ohne eine tibermaBige stSrende Resorption 
von Calcium bzw. Magnesium ins Blut, wie diese bei der 
bisherigen Form der Verabreichung dieser Calcium- bzw. 
Magnesiumverbindungen eintrat. 

Die magensaftresistente Arzneiform setzt im Diinndarm bei 
pH-Werten von 6 bis 8 die schverldsliche Calcium- und 
Magnesiumverbindung frei, welche langsam mit dem im 
Diinndarm vorhandenen Phosphat und /ode r Oxalat zu un- 
loslichen Calciumphosphaten und Calciumoxalaten bzw. 
Magnesiumphosphaten und Magnesiumoxalaten reagiert. 
Diese werden dann ohne Resorption im Stuhl ausgeschleden . 

Da das Arzneimittel, z.B. Calcium- oder Magnesiumcarbonat, 
bei den im Diinndarm herrschenden pfl-Werten von 6 bis 8 
in schwerlOslicher Form vorliegt, kommt es im Gegensatz 
zur Verabreichung in der Qb lichen magensaf tldslichen 
Arzneiform nicht zu einer ttbermaBigen Resorption von 
Calcium- bzw. Magnesiumionen. 

In dem erf indungsgemMBen Arzneimittel und bei der 
erfindungsgemlBen Verwendung werden bei pH-Werten von 
6 bis 9 r vorzugsweise von 6,5 bis 8, schverldsliche 
Calcium- und/oder Magnesiumverbindungen verwendet. 
Beispiele hierftir sind Calciumcarbonat, Calciumhydroxid, 
Calciumoxid, Calciumsulf at, Magnesiumcarbonat, Magnesium- 
hydroxidcarbonat, Magnesiumoxid und Magnesiumhydroxid. 
Selbstverstandlich kann man auch Gemische aus mindestens 
zwei oder mehr dieser Verbindungen verwenden. 

ErfindungsgemMB ist es bevorzugt, dafi Calciumcarbonat 
zur Behandlung der HyperphosphatMmie und zur Behandlung 
phosphathal tiger Nierensteine verwendet wird. Es ist 
weiterhin bevorzugt, die Magnesiumverbindungen, vorzugs- 
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weise Magnes iumcarbonat, Magnes iumhydroxidcarbonat, 
Ma gne s iumhy dr ox id und Magnesiumoxid oder ihre Gemische 
zur Behandlung oxalathaltiger Nierensteine zu verwenden. 
Gemische aus den oben erw^hnten Calcium- und Magnesium- 
5 verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung 
oxalathaltiger Nierensteine. 

Die Calcium-, Magnes iuraverb indungen kQnnen gegebenen- 
falls zusammen mit tiblichen Arzneimitteltragerstof fen 

10 und VerdOnnungsmitteln in Form magensaf tresistenter 
Arzneiformen eingesetzt werden. Diese konnen in an 
sich bekannter Weise in Form von magensaf tres is tenten 
Tabletten, magensaf tresistenten Hartgelatinekapseln, 
magensaftreslstenten Weichgelatinekapseln oder magen- 

15 saf tresistenten Granulaten vorliegen. Die Verbindungen 
k&nnen weiterhin in magensaf tresistenter Retardform vor- 
liegen, so dafl nur eine ein- bis roalige Gabe pro 
Tag erforderlich ist. 

20 Die in dem erf IndungsgemSfien Arzneimittel vorhandenen 
und die erf indungsgemSB verwendeten Calcium- und 
Magnes iumverb indungen sind im Handel erhaltlich. Sie 
kOnnen zur Herstellung der erf indungsgem&fien Arznei- 
mittel in Form von Pulvern, Granulaten, Perlen etc. 

25 verwendet werden. Die Pulver kSnnen in feiner Oder 
grober Form vorliegen. 

Die Phosphatbindung betrMgt z.B. bei Calciumcarbonat in 
vitro ca. 40 bis 180 mg/g, bei Calciumsulf at ca. 100 
30 bis 300 mg/g und ist damit hoher als die vieler Alumi- 
niumhydroxide . 

Die Oxalatbindung betrSgt fur Calciumcarbonat ca. 50 
bis 200 mg Oxalat/g, bei Calciumsulf at ca. 100 bis 
35 250 mg Oxalat/g. Fiir die Magnesiumverb indungen werden 
Shnliche Werte festgestellt . 
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Es war Qberraschend und hat nicht nahegelegen, daB die 
PhosphatbindungsJcapazit&t von den Calcium- und Magne- 
siumverbindungen in der gleichen GrdBenordnung liegt 
wie die des Aluminiumhydroxids und teilweise noch 
hdher ist- 
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Die folgenden Beispiele erlautern die Erf indung. in den Beispielen wurden die 
folgenden Bestimmungsmetftoden verwendet. 

a) Bestimmung von HPO^ 2 ~ 

HP0 4 2 " wurde nach der Methooe von Gcmorri ( G. Gomorri, J.Lab.Clin.Meo. 7?, 
955 (1942) ) photometrisch bestimmt. Dabei biidet sich anorcanisches Phosohat mit 
Natriummolybdat Phosphormolybdat, das durch Reouktion mit p-Methy)aminopnenol- 
sulfat in kolioidales Molybdanblau uberfuhrt wird, welches photometriscn bestimmt 
wird. 



b) Bestimmung von Oxalat 

Die titrimetrische Bestimmung von Oxa.at erfolgte mit einer 0.C2 Kaliumcerman- 
ganat-MeOlcsung, die zur Stabilisierunc . Stunoe gekocnt woroen war. 10 ml der 
Probe wurden mit 150 ml bidestiUierter- yvasser und 10 ml einer 1*4 verdiinnten 
15 konzentrierten SchwefelsMure versetzt, ,jf 75 bis e5°C erhitzt und bis zu einer 

bieibenden schwachen Rosafarbung mit :»r KMnO^-Losung titriert. 

Beispiel l 

20 Es wurden in an sich bekannter Weise magensaftresistente Taoletten bzw. magen- 
saftresistente Hartgelatine Kapseln hergestellt mit je 500 mg Arzneistoff . 
Mit Tris-Puffer, Natroniauge und OberschuQ von K^o^. wurde auf den ge- 
wOnscnten pH-Wert eingestellt, die Tablette bzw. Hartgelatine Kapsel zugegeoen 
und 1 Stunoe inkubiert. Dann wurde das freie Phosohat bestimmt und oamit'das 

25 Phosphatbihdevermcgen bestimmt. 

Folgende Ergebnisse wurden erhalten : 

Calciumcaroonat Tablette 

OH = 7 Phosphatbindung : 120 mg/g 

30 PH = 7.5 Phosphatblndung : 135 mg/g 

dh = 8.0 Phosphatbindung : 1£0 mg/g 
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Calciumcarbonat ( Hartgelatine-Kapsel ) 

pH = 7.0 Phosphatbindung : 125 mg/g 

pH = 7.5 Phosphatbindung : 140 mg/g 

pH = 8.0 Phosphatbindung : 170 mg/g 

Calctunrjulfat . 2^0 ( Tablette ) 

pH = 7.0 Phosphatbindung : 2e0 mg/g 

pH = 7.5 Phosphatbindung : 300 mg/g 

pH = 8.0 Phosphatbindung : 300 mg/g 

Maqnesiumcarbonat ( Tablette ) 

pH - 7^0 Phosphatbindung : 140 mg/g 

pH = 7.5 Phosphatbindung: 150 mg/g 

pH = 8.0 Phosphatbindung: 150 mg/g 
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Magnesiumoxid ( Hartgelatine-Kapsel ) 

pH = 7.0 Phosohatbindung : 160 mg/g 

pH = 7.5 Phosphatbindung: 160 mg/g 

pH = 8.0 Phosphatbindung : 180 mg/g 

20 unter den gleichen Beaingungen betragt die Phosphatbindung bei Aluminium- 
hyoroxid ( Aludrox<& Tablette ) 170 mg/g. 

Beispiel 2 

Zur Ermittlung der Oxalat-Bindungskapazitat wur den zwei Reihen von Proben 
25 hergestellt : 

a) 500 mg Oxalsaure in 190 ml 0.1MTtU-HCl 

b) 500 mg Oxaisaure und 960 mg K^HPO* in 190 ml 0*1 MTris-HCl 

4m 

Zur Simulierung der pH-Verhaltnisse in den einzelnen Darm-Abschnitten wurden 
30 irmerhalb jeder Reihe Proben mit folgenden pH-Werten hergesteilt : 
pH = 6,0; 6 # 5; 7 t C; 7,5; 8,0 

Nach genauer Einstellung des pH mit NaOH bzw. HC1 wurde Fuf fer mit 200 ml 
aufqeftillt und jeder Probe 2 magensaf tresistente Tabletten ( a 500 mg Arznei- 
stotf ) bzw. magensaf tresistente Hartgelatine-Kapseln ( mit 500 mg wirkstoff ) 
35 bzw. magensaftresistente Weichgeiatine-Kapseln ( mit 500 mg wirkstoff ) zugesetzt. 
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Nach genauer Einstellung oes pH-Wertes mit NaOH, HCJ wurde mit Puffer auf 
200 ml aufgefullt. Die Ansatze wurden unter leichter Be\*egung bei 37°C Im 
Wasserbad Inkubiert, und 60 Minuteo jeweils 12 ml Aliquots entnommen, gebil- 
detes Calciumoxalat, bzw. Magnesiumoxalat abzentrifugiert und vom Gberstand 
jeweils 10 ml mit KMnO^-Lcfcung ( siehe Bestimmungsmethoden ) titriert. 

Ergebnisse : 

Calciumcarbonat ( Tabletten t magensaftresistent ) 
pH-Wert Oxalatbindung ( mg/g ) 



15 



20 



6,0 


a) 


180 mg 




b) 


150 mg 


6,5 


a) 


170 mg 




b) 


145 mg 




a) 


165 mg 




b) 


145 mg 


7,5 


a) 


165 mg 




b) 


140 mg 


8,0 


a) 


165 mg 




b) 


140 mg 



25 



Calciumoxid ( Weichgelatine-Kapseln, magensaftresistent ) 
pH - Wert Oxalatbindung ( mg/g ) 



30 



35 



6,0 


a) 


150 mg 




b) 


130 mg 


6,5 


a) 


160 mg 




b) 


140 mg 


7,0 


a) 


160 mg 




b) 


140 Yng 


7,5 


a) 


165 mg 




b) 


140 mg 


8.0 


a) 


170 mg 




b) 


150 mg 
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Magnesiumkarbonat ( magensaftresistente Tabletten ) 
pH - Wert Oxalatbindung ( mg/g ) 

6,0 . a) 190 mg 

b) 150 mg 

7,0 a) 200 mg 

b) 150 mg 

8 f 0 a) 220 mg 

b) 160 mg 



Magnesiumhydroxidcarbonat ( magensaftresistente Hartgelatine-Kapseln ) 

pH - Wert Oxalatbindung ( mg/g ) 

6,0 a) 180 mg 

b) 140 mg 

6,5 a) 180 mg 

b) 150 mg 

7,0 a) 200 mg 

b) 160 mg 

8 V C a) 210 mg 

b) 180 mg 



